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Correspondance. Dans noire dernier numero, le Pr Remy Boussageon, commentant 
un precedent article de La Revue consacre a la metformine dans le traitement 
du diabMe de type 2, soulignait I'absence de preuve concernant I’efficacite clinique 
de ce medicamentJ’^ Le Pr Andre Grimaldi reagit a son tour a cette derniere analyse. 


Pourquoi privilegier en 
premiere ligne la metformine 
dans le diabete de type 2 ? 

La reponse est simple ! 
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A, Grimaldi declare 
ne pas avoir de conflit 
d ’interets concernant 
ce texte ; avoir des liens 
d interets avec MSD, 
AstraZeneca, Lilly 
Sanofi, Vitalaire ; 
et avoir un vrai conflit 
avec Servier, 


R emy Boussageon sou- 
ligne inlassablement la 
faiblesse du niveau de 
preuve du benefice cli- 
nique des antidiabetiques oraux et 
I’absence de preuve du benefice de 
I’equilibre glycemique au moins en 
ce qui concerne la morbi-mortalite 
cardiovasculaire, a laquelle il a d’ail- 
leurs tendance a reduire V evidence 
based medicine. Dans sa croisade, il 
en vient a remettre en cause la place 
de la metformine en premiere ligne 
dans la strategie therapeutique du 
diabete de type 2. Pourquoi privile- 
gier la metformine ? demande-t-il. La 
reponse est pourtant simple : 

- parce qu’elle baisse rhemoglobine 
glyquee (HbAlc) et qu’il est demon- 
tre de fagon convergente, par des 
etudes epidemiologiques et par des 
etudes d’ intervention, dans le dia- 
bete de type 1 comme dans celui de 
type 2, qu’un point en plus d’HbAlc 
pendant une duree de plus de 5 ans 
correspond a 25-30 % en plus de 
complications de micro-angiopathie 
(oeil-rein-pied) et qu’un point en 
moins correspond a une diminution 
de 25-30 % ® L’HbAlc est consideree 
comme un critere de substitution 
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Diabete. Les recommandations rationales et Internationales ont fait de la 
metformine I'antidiabetique oral de choix chez le patient diabetique de type 2 en 
surpoids. On comprend mieux son action hypoglycemiante liee principalement a une 
reduction de la neoglucogenese hepatique (exageree en cas de diabMe de type 2). 

Diabete de type 2 : 
la metformine en premier 



typeZen surpoids ou obese. Laplace 
importante qu'occupe actueUement 
la metformine dans le traitement 
phEirmacologique du diabete de 
typeZest visible dans denombreuses 
recommandations Internationales 
dont ceDes de V American Diabetes 


.Association,’ du National Institute 
for Health and Clinical Excellence 
et de la Haute Autorite de sante.* La 
metformine est I’un des antidlabe- 


actueUe de recommandations de 
prescription bien definies pour evl- 
ter I'acidose lactique. Malgre son an- 
clennete, le mecanisme d'actlon de la 
metforminen'estdevenucomprehen- 
sible que tres recemment. Particulie- 
rement original, celui-ci fait de la met- 
formine unantldiabetiqueoralapart 
et dont le mode d'action pourrait ge- 
nerer le dCTeloppement de nouveaux 
antidiabetiques oraux ou etendre les 
indications de la metformine. 


Amdlioration de la sensibility 
de I’insuline et moindre risque 
d'h/poglycdmie 

Malgre son anciennete, le meca- 
nisme d'action delametforminen'a 
ete mieux compris que tres recem- 
ment.® Tout d’abord, la metformine 
n'aaucune action hypo^ycemiante 
en I'absence d'insuline endogene 
ou exogene. D'autrepart, sonaction 
hypoglycemiante n'est pas liee a 
un effet insulinosecreteur. La met- 
formine n’appartient done pas ala 
famUle des antidiabetiques »> 
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Reportage a I'lnstitul Pasteur de Lille. Education therapeutique des patients atteints de diabete de type 2. 

Cei atelier therapeutique d’infonnation vise a sensibiliser des patients volonlaires, a I'activite physique et a la dietetique. 
L'atelier comprend quelques demonstrations d'une activite physique minimum, la marche. 


Correspondance. Toufes les recommandations placent la metformine comme 
traitement de premiere intention du diabMe de type 2. Un choix juslifie par les 
resultats de I’etude UKPDS, pourtant celle-ci n'est pas exempte de biais importants, 
et ses resultats n'ont pas ete reproduits. 

DIABETE DE TYPE 2 
ET METFORMINE 
EN PREMIERE INTENTION 

ou SONT LES PREUVES ? 


IS avons lu a' 
t I'article de Chloe 
I Amouyal et Fabrizlo 
I Andreelli portant sur 
la metformine dans le traitement 
du diabete de tsTieZ.' 


IS d'insuffisance 
lebit de filtration 
araSOmIVmin) 



de la metformine.® Comme les 
auteurs le soulignent, la metfor- 
mine est consideree comme »> 
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acceptable pour la micro-angiopathie, 
qui sert d’ailleurs a definir le diabete 
a partir du seuil d’HbAlc de 6,5 % ; 

- parce que la metformine, contrai- 
rement aux sulfamides hypoglyce- 
miants, n’entraine pas de prise de 
poids et favorise meme parfois la 
perte de poids ; 

- parce que la metformine ne pro- 
voque pas d’hypoglycemie et ne ne- 
cessite done pas d’autosurveillance 
glycemique pour sa prevention ; 

-parce que la metformine a un niveau 
de preuve certes faible mais favorable 
pour le risque cardiovasculaire 
contrairement aux sulfamides hypo- 
glycemiants.^® 

Remy Boussageon fait a juste titre la 
critique de la methodologie de I’etude 
UKPDS, mais il se trompe lorsqu’il 
reproche a cette etude son absence de 
double insu. Il faut en effet distinguer 
deux types d’etudes. Une premiere ca- 
tegoric d’etudes vise a comparer une 
strategie de controle glycemique dit 
intensif a un controle glycemique dit 
standard. Ces etudes sont forcement 
realisees en ouvert pour pouvoir 
obtenir une difference significative 
d’HbAlc (e’est le cas de : DCCT, STE- 
NO-2, ACCORD, ADVANCE, VADT). 
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Une seconde categorie d’etudes vise 
a evaluer I’effet cardiovasculaire 
specifique d’un medicament an- 
tidiabetique independamment de 
son action hypoglycemiante et done 
a HbAlc identique entre le groupe 
intervention et le groupe controle. 
Ces etudes peuvent et doivent etre 
realisees en aveugle centre place- 
bo (e’est le cas de PROactiv pour la 
pioglitazone, de SAVOR et de TECOS 
pour les gliptines, d’EMPA-REG 
pour I’empagliflozine). Le defaut 
majeur de I’etude historique UKPDS 
(1977) est que son dessin melangeait 
les deux object ifs et qu’il y eut done 
un fort biais de contamination des 
differents bras. Ainsi, la difference 
d’HbAlc entre le bras metformine 
(n = 342) et le groupe initialement 
sous regime seul (n = 411) n’etait 
plus dans les cinq dernieres annees 
de I’etude que d’un demi-point. 
L’effet sur la retinopathie qui etait 
benefique a 9 ans ne I’etait plus a 
12 ans.^° En revanche, le benefice sur 
la morbi-mortalite cardiovasculaire 
etait spectaculaire, mais du coup il 
ne pouvait pas etre impute unique- 


ment a la faible baisse de la glycemie. 
Remy Boussageon estime que ces re- 
sultats n’ont jamais ete reproduits et 
cite a la barre I’etude HOME.^^ Cette 
etude a compare, en double insu chez 
390 diabetiques insulino-traites, la 
metformine (n = 196) a un placebo 
(n = 194) sur une duree moyenne 
de 4,3 ans. L’objectif d’HbAlc etait 
identique. II n’y eut done pas de diffe- 
rence de retinopathie. En revanche, 
« apres ajustement sur Vdge, le sexe, 
le tabagisme et les antecedents cardio- 
vasculaires, le risque relatif d’evene- 
ments cardiovasculaires etait reduit 
de 40 % (p = 0,04). La reduction du 
risque absolu etait de6,l % (p- 0,04) 
avec un nombre de patients a trader 
de 16 pour prevenir un evenement car- 
diovasculaire ». Resultat totalement 
negatif pour Remy Boussageon et 
tres positif pour les auteurs ! Comme 
quoi Vevidence based medicine 
n’evite pas les « biais d’interpreta- 
tion », d’autant que cette etude ran- 
domisee en double insu a elle aussi 
des defauts methodologiques avec, 
outre son faible nombre de patients, 
un desequilibre de sexe, d’age, de 


duree du diabete et de tabagisme 
entre les deux groupes. Quant aux 
deux autres etudes randomisees por- 
tant sur des evenements cliniques ci- 

tees par lui dans sa meta-analyse,^^ 

elles portaient toutes les deux^^, m 
le risque d’acidose lactique et non 
sur les complications vasculaires ; 
I’une comportant 8 732 patients dont 
7 227 sous metformine n’a dure que 
1 an, I’autre a dure 4 ans mais concer- 
nait 393 patients coronariens et/ou 
insuffisants cardiaques et/ou insuffi- 
sants respiratoires dont 198 ont arrete 
la metformine tandis que 195 I’ont 
continue. L’HbAlc etait identique 
dans les deux groupes au prix de plus 
de sulfamides et plus d’insuline dans 
le groupe ayant arrete la metformine 
et en consequence une prise de 3,6 kg 
en moyenne. 

U evidence based medicine est utile 
au clinicien a condition de ne pas en 
faire une interpretation binaire ris- 
quant de deboucher sur une inertie 
therapeutique d’autant plus domma- 
geable qu’en matiere de diabete les 
annees passees en hyperglycemie ne 
se rattrapent pas. © 
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